糖尿病性腎症における凝固第Xa因子及びプロテアーゼ活性化受容体2の役割 by 大江  佑治
糖尿病性腎症における凝固第Xa因子及びプロテアー
ゼ活性化受容体2の役割







学 位 論 文 要 約  
 




  東北大学大学院医学系研究科   医科学 専攻 
    内科学 講座  腎・高血圧・内分泌学  分野 
学籍番号    B2MD5014       氏名   大江 佑治      
 
 




糖尿病を自然発症する Akita マウスに eNOS 欠損もしくは発現低下を組み合わせて DN モデルマウスとし
た．eNOS欠損 DNモデルマウス(Ins2Akita/+; Nos3-/-)では腎臓での凝固第 X因子や PAR2の発現が正常マウス
に比べて有意に上昇していた．生後 3 ヶ月より経口第 Xa 因子阻害薬(Edoxaban)を 3 ヶ月間投与したところ
糸球体傷害スコアや炎症線維化関連遺伝子の発現が有意に改善した. 続いて PAR2 欠損 DN モデルマウス
(F2rl1-/-; Ins2Akita/+; Nos3+/-)を作出した．PAR2欠損により有意な尿中アルブミン排泄量の減少，メサンギウ
ム基質スコアの改善に加えて腎臓における Tgf-b, Col1, Col4 mRNAなどの線維化関連遺伝子の減少を認めた．
ヒト内皮細胞やマウスポドサイト細胞に第Xa因子やPAR2アゴニストを反応させたところ炎症性サイトカイ
ンの産生が上昇した． 
以上より増幅した凝固第Xa因子-PAR2シグナルが炎症線維化応答を誘導してDNの進展に寄与する可能性
が示唆された．これらは糖尿病性腎症の新しい治療標的と考えられた． 
 
